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) Cdramides, leur pracMd de preparation et leurs applications en CMmdtlque. 

) Lea odramldes selon rmveniton aont das composes r6pondant d la fbnmule : 
Rl CH0H-CH*<:H20H 

NHCOR2 

dana laquelle: est un radical alkyle ou alcdriyla en C^, d C21 ; R2 est un radical hydraxyalkyte llnteire 
ou iamrfl6 en d Czg ou un radical hydnoxyaiall^e en C7 d C29, ces ccmpos^a 6tant sous fomie d'un 
melange racfimlque des dlaatdrdolsom&res 6rythro et thr&o, pour ia partle aminodiol 

Rj CHOH CHCH2OH, 

NH— 

dans las proportions 6rythro : thrdo de 85 : 15 & 20 : 80. 
Application aux cc^npositions cosn^tiques et dermopharmaceutiques. 
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La pr6sente Invention a pour objet de nouveaux c^ramkles, leur pF0c£d6 de preparation aEnsi que leur uti- 
lisation, notamment pour ies traitements et les soins de ia peau et des cheveux en cosm^tique ou en dermo- 
phiarmacie. 

L'exposition de ia peau au froid, au soieil, aux atmospheres h falble humidi^ relative, les traitements r6- 
5 p6t&3 avec des compositions de lavage ou encore le contact avec des solvants organiques, sont des facteurs 
qui entraTnent, d des degr6s divers, un d^ssdchement apparent La peau apparalt plus s^e, moins soupie 
et le relief cutan6 plus prononcS. Par aiileurs. les cheveux. qui sont soumis trop fr§queniment d certains trai- 
tements capillaires. perdent leur aspect brillant et peuvertt devenir riches et cassants. 

La demand eresse a don&recherchd des composes qui permettent de pr6venir ou de cc^^er ces ph^no- 
10 m^nes se traduisant par un d^s^chement apparent et qui redonnent d ia peau sa scuiplesse et aux cheveux 
leur tirillance et leur douceur. 

Pour r^soudre ce probl6me. on a d6jd propose d'utlliserdes c^ramldes. On satt en effetque oes composes 
sont les 6ldment3 oonstttutlfs pr6pond6rants des llpides lnterc»m6ocytaipe3 du stratum corn^um et partidpent 
au maintien de i1nt§grit6 de la tjani^re cutan6e. lis repr^entent. selon DOWNING (Hlie Journal of Investiga- 
fs ttve DermatDtogy". vol. 88. n*" 3. p. 25-65, sup[d£ment mars 1987), environ 40% de la totaliti§ de ces lipides. 

Les c^ramtd^ utilise en oosmStique sont des extratts nature^ issus notamment de ta peau de pore, du 
cerveau de boeuf, de Toeuf, des cellules du sang, des plantes etc.. (demandes de brevets JA 88/260008 et 
JA 87/120306). De tels c^ramides ont^galement 6t6 proposes pour la protection des cheveux (EP 0278 505). 
11 s'agitdonctoujours de melanges de teneur plus ou mdns inraportante en c^ramldes et dontia composition 
20 est difficile d oontrOler. De plus, ces nt^langes sont sujets d la contamination bactSrienne. Leur conservation 
est trfes difficile t maltriser. I^jorsqu'ils sont d'orlglne anlntale. il y a en plus un risque de contamination par 
I'agent response ble de la BSE (enc6phalopathle bovine sponglforme). 

Pour r^soudre ces probidmes. on a propose des c^ramldes de synth^e, notamment dans la demande de 
bre^vetfranyais n*" 2 673 179. Plus partlculidrement, cette demande d^crftdes c^ramldes de synttidse defbr- 
25 mule : 

RCHOH-CHCH2OH 
NHCOR* 

30 

dans taquelle R ddslgna un radicai alcoyte ou alcdnyle en C^^ & C21, R' ddsigne un radical hydrocarbon^ en 
C11-C19 Iin6ain» et portant una ou plusieurs inaaturations dthyldniques ou un melange de radicaux hydrocar- 
twnds en C^-Ci^ Iin6aira&, saturta ou portant une ou plusieurs insaturations dthyldnlquBS, dans lequel la pro- 
portion de radicaux saturds n'excdda pas 35 %, ces compost dtaitt sous forma da melange racdmlque des 

35 dlastdrdoisomdras 6rythro et thrdo dans les proportions drythro : thrdo de 85 : 15 ft 60 : 40. 

Ces composds utllisds dans das compositions cosmdtiquas ou darmopharmacautiqud&, pour les tralt^- 
ments et les soins de la peau et des cheveux ant un effat hydratant permettant de prdvenir ou de corriger cer- 
tains effete du dessSchement apparent de la peau ou des cheveux. 

Toutefofs, il seralt encore eouhaitable de mettre au point des compo&ds qui, utiUsds dans des compositions 

40 cosmdtiques ou dermatologlques, alent un effet hydratant supdrlaur ft celul des composfts de la demande de 
tirsvet franyais n** 2 673 179. 

La demande de brevet WO 93/02 656 d6crit des dispersbns cationiques contenant au moins un cdramide 
ou glycocdramide ou un mdlange de cdramides et/ou glycocftramides naturals ou synthdtiquss dont la chafrte 
N-acylanta est une chaTne saturfte ou Insaturde pouvant comporter un groupement hydroxyte en positton alpha 

45 par rapport au cart>on^e. Ces disperstons aqueuses ft base de c6ramidas et/ou glycocftramides lorsqu'ils sont 
associfts ft des agents tonsfo-acUfs cationiques partlculiers, amftliorent ie ddmdiage des cheveux sans les 
alourdir nl les graisser. 

La prdsente Invention a done pour objet de nouveaux composes ayant un m^lleur pouvoir hydratant da 
la peau et/ou des cheveux lorsqu'ils sont utlllsfts dans des compositions cosmdtiques ou dermopharmacau- 
50 tiques, 

Les nouveaux composes selon llnvention, rdpondent ft la formula : 

J- 

RX CHOH-CH-CH2OH (I) 
ss NHCOR2 

dans laquelle : 



2 



EP 0 647 G17 A1 



* Ri d^slgne un radical alkyle ou alc^nyle en k C21: 

• R2 designs un radical hydroxyalkyle Iin6aire ou ramifid en C, & C^g, ou un groupenrent hydroxyanalkyle 
en C7 d C28. legroupement hydroxy 6tanten position alpha du carbon yie, ce3 conripos^s 6tantsou3 forme 
d'un nrt6tange rac6nfUque des dia3t6r6ofeomferes 6rythro et thrfio, pour la partie aminodiol 

Rl CHOH— CHCH2OH. 
NH— 

dans les proportions Arythro : thndo de 85 : 15 d 20 : 80, dd pr&fdrence 65:35 d 45:55. 

Da prdKrence ddslgne un radical alkyle ou alcSnyte en Ci^d Cig eten particulierle radical pantaddcyle. 

Da prdfidrence R2 est un radical 1 -hydroxyalkyle lindaire en d Czf, plus particulidrament en C^g d C21, 
notammant lea radicaux 1 -hydroxy pentaddcyle et 1-hydroxyhdndlcosyle ou un groupement 1~hydraxyaralkyie 
en C7 d C^g, notarrunent le groupement D, L-1 -hydroxy benzyle. 

Les composds da fbrnujle (1) selon I'inventlon sont das cires partlculidroment utiles lorsqu'un effet de lutte 
cctfitre le ddsa^chement de la peau ou des che^raux est recherchd an cosmdtique ou en dermophanmacid. 

En particuiier les composes aeion I'invention prdsentent una forte activity dans Tessa i de parte insensible 
en eau (PEI) qui est una masure de I'affet de liarridra et une bonne activitd dans I'essai 'DemfKHliag'' qui est 
un essai da masura de I'hydratation, alors que des composes analogues, mals qui ne sa pr^sentant pas sous 
la fbnme d'un mdlange rac6mique das diastdrtotsomdras drythro et thrdo prdsentent una tr^ felbla activity 
dans I'essai PEI et pas d'activitd dans I'essai "Dermodiag", et las composes, ntfime sous forme d'un mdlange 
rac6mlque des diastdrtoisomdres drythro et thrfio, nmls na comportant pas de chaTna N-acylante a-hydroxy- 
Ide, ne pr6sentent pas d'acth/itd dans I'essai "Dermodiag''. 

L'essal "Dermodlag" est un masure da la conductivity de la peau, iida d son taux d'hydratation. Dans cat 
essal. on utilise un apparail "Daimodiag" destind & mesurar ie taux d'hydratation des couches supdriauras de 
I'dpiderme. Du point de vua diectrique, la peau se com porta convne une resistance en paialldte avec una ca- 
pacity. Ces deux didmants (surtout la capacity dquivaienta) sont tr^s ddpendartts de la teneur en eau des cel- 
lules. 

L'appareil utilise la peau comma condensataur de iKHJclaga etse met & osciller 6 des frdquences variables 
seion la quantild d'eau dens les tissue supdrieurs. Cas phdn^nndnes se passant d haute fryquance (de I'ordre 
de plusieurs MHz). 

L'appareil comprend deux Electrodes concent dques posdes sur la peau, et les l^nes de champs dlectri- 
ques se raferment antra ces deux Electrodes. L'aff Ichage digital sur l'appareil Indique alors le courantconsonrv 
nrd d ctmque mssure. Rus la taux d'hydratation est Important, plus ia valaur aff ichde est grande. 

Ces composds prteentent par ailleurs una falble agrassivitd vis-d-vis de la peau ou des muquausas ocu- 
laires et une bonne toiSrance vis-d-vls des memliranes calluiaires comma celles des yrythrocytas. 

Les nouveaux composes de fbrmule (1) ct^essus prdsentent des proprlEtds dmoiiientas et adouclssantes. 
lis eont fiaci lament solubilisds dans les phases grasses des preparations cosmdtiques ou dermopharmacau- 
tiques. 

Lescheveuxtraltfe par ces composes prdsententun aspect brillantetune nutlns grande sensibility d I'aau, 
due & I'apport de matidre lipidique uniformyment rd partie sur las ycallies du cheveu. Les propridtds mycani- 
ques et de nervosity sont ygalement amyiioryes. 

Ces oomposys forment; an association avac d'autres lipldes, des vysicules. 

Les cyramides de formule (I] cndessus sorttobtanus par acylation de la fonction amine d'une sphingoslne 
ou d'une sphlnganine ou d'un dErivy ryactif da cailes-ol, tel que par exemple le chlorhydrate, avec un agent 
acytant appropr^. 

Dans la pndsante Invention, on entendra par sphingoslne ou sphinganlne les composya D, L, c'est-d-dira, 
les myianges racymiques des diastyryoisomyras 6rythro et thiyo. 

Un autre objet de la prysente Invention concerne done un procydy de pryparation des composes de for- 
mule (I) qui peut dtra-reprysenty par le schynna suivant : 
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R1CHOH-CH-CH2OH + agent acylant—^ Ri CHOH CH-CH2OH 



10 



IS 



20 



2S 



30 



NH2 



(H) 



^ventuellement 
si R3 it R2 



NH -CR3 
6 



on) 



CHOH-CH-CH2 OH 

NHCR2 0) 
O 



Plus partkuitidrament, les ccOTiposds de formula (0 ct-dessus peuventdtre obtanus par aeration, en milieu 
anhydra ou dans un solvantappmprid, delafonction amtndd'une sphlngosina ou d'une sphing an Irta da formula 
(II) d-dassua, dana laquaDa est que ddf ini pr6cddammant, avec un agent acylant choiai panmi lea chlo- 
ruras d'acidas, lea anhydrides d'aclda, las anhydrides mbdds, las esters de paranitrophdnoJ, las esters de suc^ 
cinimlde, tes estars da carbodiimide, lea estars d'alkyle infdrieur en d Cg, les azolldea, notamment las Iml- 
dazDlides atlas pyrascolides, et les O-carboxyanhydridas des 2-hydraxy acldes corraspondanta approprlds. 

Plus particultdrannent, fagent acylant est cholst parml les 0-cart>oxyan hydrides des acldes 2-hydroxy 
comaspondants et les composSs de formula R3COA (IV) dans t^fualle : 

R3 est chotsi parml le radical R2 ddf Ini ci-dessus, les radicaux alkyfes lindaires ou ramlfi6s en C1-C29, de pr6- 
fdranca Ilndaines en d. C^u et araDcytes en d C2», de prdfdreru^ enC^& C^q, sut>stituds an position a par 
rapport au cartsonyle par un sut>&tltuant chotsi parmi -Br, -CI, -I et-OB, ou OB est un groupe susceptible de 
former un groupe -OH ; et 

Aestchoisi parmi lea halogdnss, 



-OCOR5 
O 



35 



, - OR7 , 



40 



■•0-0 



45 kCB, 



oCi 

Re est un radical alkyle infSfieur en C2 ^ Cs et R7 est choisi parnii les radicaux alkyles tnfSrieura en O1 



O 



so 



55 



d. la condition que lorsque Rg reprdsenta le radical R2, Asolt dlfterant de -CI. 

Das agents acyfants recommandds sont les esters de succlnimlde et de carbodiimide. 

Selon ia nature de I'agant acylant utilisd. la reaction d'acylatlon du groupe amine du composd de formule 
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(II) s'effectuera d I'^tat anhydre ou en pr^ence d'un soWant 

Parmi les solvants utiles dans le proc^6 de la pr§sente invention on peut citer, le tStFahydrafurane, la 
pyridine, le dlm6thylfofTnamide, le dichlorom^thane et le tertiobutylmSthyl 6ther. 

De pr^drence le groupement -OB est choisi paimi les radicaux suivants : acetate, benzoate, benzyloxy. 

- OSt(CH3)3, -0SI(CHa)2(t-butyl). et 

- OSi(t-butyl)(-CaH5)2. 

De pr€f6rence. -OB est un groupement acetate. 

De pr6fSrence, A est choisi parrrd les radicaux suivants : 



O 




On reconmnande tout partlcuiidrennent pour Ales radicaux 



O 




Des agents acylants particulidrement reconimand^s sontle 2-hydroxyiiexad6canoate de sucdnimide. le 
2-hydroKyhexad6canoatB de dicyclohexylcarbodiinnide, le Z-hydroc^ocosanoate de succinimide, le 2-hy- 
droxydocosanoatB de dicydoh^xylcarbodiimide et le D, L manddlate de succinimide. 

Bien 6videmement, lorsque R3 est diff^nt de R2 et repr£sente un radical alRyle en Ci d C29 ou aralkyle 
en C7 d C2S, substltu6 en position a par rapport au carbonyle comme indiqu6 prSc^deminent une ou plusieurs 
dtape(s} suppl6nnenta[re<3) est (sont) n^cessalre<9) pour transfomner le substltuant en p<^tlon a par lapport 
au carbonyle en un radical hydroxyle pour obtenir le compos6 de formule (I). Cette transformation est blen 
connue et peut se faire par exemple par hydrc^e. 

Onpeut^galement, selon I'invention prtparerles compos6sdeformule(lll)pourlesaueisRa sRaonfalsant 
rfiagir un compost de formule (II) avec un O- carboxyanhydride de l*acide 2-hydroxy correspondent. 

Les 0-cart>oxyanhydrides sont des compost conn us, qui peuvent dtre obtenus par des techniques 
connues en falsant rfeaglr Taclde 2-hydroxy1e correspondant avec du phosgene ou un de ses substituants dl 
ou triphosg^ne. Les O-carboxyanhydrides et ieurs proc6d6s de pr6paration sont d^crit en partlculier, par K. 
TOYOOKA, dans Heterocydes vol. 29, n** 5, pages 975-978 (1969). 

Les reactions d'acylation avec un ester d'aikyle inf^rfeure se font d i'^tat anhydre. Elles sont notamment 
dtoites par EF. JORDAN dans JAOCS p. 600-605 (1961). 

L.es autres reactions sont effectudes dans des solvants teis que, par exemple, le t^trahydnof urane, la py- 
ridine, le dlm6thylf<»Tnamide, et le dichioromdthane. 

L'acylation par un ester de succinimide et de dicydohexylcarbodilmide est d6crite notamment par 1-APl- 
DOT dans J, Upid Res. 8. 142-145 (1 967). 

L'acylation par un ester de paranltroph6nol est d^crite notamment par BODANSKY dans Mature n* 4459 
p. 685 (1955). 
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L'acylation par un anhydride mixte est d^crite par J.L. TORRES dans Tetrahedron vol. 43 nM7 p 4031- 
3(1987). 

Les acylations avec les azolides sont d6crites par HA. STAAB dans Angew. Chem. Intemat Edit Vol 1 
n*7p.357-367(1962). 

Les reactions d'acylation sont d6crites en g6n6ral par J. MARCH dans Advanced Organic Chemistry^Thiid 
Edition - JOHN WILEY & SONS-INC p. 370-377 (1985). 

(II) prfiparation du compost (I) de I'invention. on peut ^galement utillser le chiorhydrate du compos6 

Les compos6s (II) sont des compost connus. Leur synthase a 6t6 ddcrite en particulier par D.SHAPIRO 
dans "Chemistry of sphlngolipids", HERMANN, Paris (1969). 

Quand R, ddsigne un radical alc6nyle, les oonnpo36s (10 sous leur formes D.L-^rythro sont des sphlngo- 
sines dont la synthase est d^crite h la page 21 de "Chemistry of Sphingdipids'. 

Quand designs un radical alkyle. les composes (II) sous leurfbnmes D.L-^rythro sont des sphinganlnes 
ou encore appel^ des dihydrosphlngosines. Efles peuvent 6tre pr6par6es en particulier k partir de 2- ac6- 
tamldo-3-oxo-alcanoate de m^thyle cu d'6thyle. comme d6crit dans Xhemistry of Sphingollpids". page 32. 

Les proc^^s de synthase des sphlng<»lnes ou des sphinganlnes d^crits ci-dessus conduisent d des 
langes rac^iques des diast^rtoisom^res ^rythra et thr6o dans les proportions 6rythro-thr^o de 85-15 d 
20:80. 

Les composes deformule (III).etpIusparticuliferementlOTsque Ra=R2. issusde la ruction d'acylation, peu- 
vent subir une r6action de protection des groupements hydroxyle. par reaction avec un agent protecteur choisi 
parml les anhydrides d'adde. les haiogfinures d'adde et les chlorosilanes. la ruction 6tant suivie, apr^ Iso- 
lation du produit, par une hydrotyse, de pr6f6renoe en nnilleu baslque. 

Les agents protecteurs. utiles dans le procSdd de la prSsente Invention, sont de pr6f6rence choisis parini 
I'anhydride ac^ue. le chlonjre d'ac6tyle. le chlorure de benzoyle. le chlorure de benzyle. le bromuie de ben- 
zyle. les chlorosilanes de formute CISI(CHa)3. CISi(CHa)2(tBu). aSI(tfiu)(-C6H5)2. 

Les composes selon I'invention peuvent recevoir des applications dwerses. notamment en lant que oons- 
tltuants cireux dans des compositions oosm6tiques et denmophannaceutlques. Ces composes poss^ent en 
phjs la propriSt6 de former des v§sicules en association avec d'autres lipides, lorsqu'ils sont disperses dans 
I'eau. 

La pr^nte invention a done pour objet I'utilisation des compost lipidiques de formule (I) en tant que 
constituents cireux dans des Emulsions, des dispersions ou dans des lotions. Ble a ^alement pour objet Putl- 
lisation de ces composes. assod6s k d'autres lipides. pour la formation de spherules lipidiques. 

La prSsente invention a 6galement pour objet des compositions d usage cosm6tlque ou dermopharma- 
ceutlque contenant un compost de formule (!)• 

Un autre ot^et de I'invention est constltu6 par un proc^6 de traitement cosm6tique de la peau. des che- 
veux ou des poils conststant d appllquer sur ces demieis une quantity suff isante d'une telle composition conte- 
nant un compost de formule (I). 

Les compositions seion I'invention peuvent se presenter sousforme d'fimulsions (lait ou ci^e), de lotions 
hydroaloodiques, huileuses ou ol6oaloodiques, de gels, de dispersions ou de bStonnets solides. de sprays 
ou de mousses aerosol. 

Sdon {'invention, les composes de fonmule (I) reprfisentent 0.05% d 20%, et de pr^f^rence 0, 1 d 10% du 
poids total de la composition. 

Les compositions sont par exemple des lotions, des laits ou des cr&mes 6mdlfents. des laits ou des cr^ 
mes pour les soins de la peau ou des cheveux. des crimes, des lotions ou des laits d^maquillants. des bases 
de fond de teint des lotions, des laits ou des crimes antisdaires, des lotions, des laits ou des crimes de bron- 
zage artlfldd. des crimes ou des mousses de nasage, des lotions aprfes rasage, des shampoolngs ou des 
nrtascaras. 

Ces compositions peuvent 6galement se prteenter sous la fonme de bfitsons pour les Ifevres destines soit 
k les odorer, solt d fiviter les gerpures, ou de produits de maquillage pour les yeux ou de fards et fonds de 
teint pour le visage. 

Lorsque les compositions selon I'invention se prSsentent sous forme d'dmulsions du type eau-dans-l'huile 
ou huile-dans-l'eau, la phase grasse est essentiellement constitute d'un melange de compose de formule (I) 
avec au moins une hulle, et ^entuellement un autre corps gras. 

La phase grasse des 6muIsions peut oonstituer de 5 d 60% du poids total de rtmulsion. 

La phase aqueuse desdites 6mulslons constltue de prSftrence de 30 d 85% du poids total de rtmulslon. 

La proportion de I'agent 6mul3ionnant peut §tre comprise entre 1 et 20%, etde pr6f6rence entre 2 et 12% 
du poids total de l'6mulsion. 

Lorsque les compositions selon I'invention se prSsentsnt sous forn» de lotions huileuses, oI6oalcodiques 
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ou hydroatcooKques. elles peuvent constituer. par exemple* des lotions antisolafres contenant un filtne absor- 
bent les rayons UV. des lotions adoucissantes pour la peau; ies lotions huileuses peuvent en outre constituer 
des huiles moussantes contenant un tensio-actif olSosoIuble. des huiies pour le bain, eta 

Parmi ies prlndpaux adjuvants pouvant Stre pr^ents dans ies compositions seion i'invention, on peut citer 
5 ies corps gras tels que les huiles ou les cirea mindrales, animales ou vig stales, ies acldes gras, les esters 
d'acides gras tels que les triglycerides d'acides gras ayant de 6 d 18 atomes de carbone. les alcools gras; les 
emulsion nants oonune les alcools gras oxy6thyl6n6s ou les alcoyiethers de polyglycerol; les sdvants tels que 
les monoaloools ou polyaioools Inffdrieurs contenant de 1 d 6 atomes de carbone ou encore I'eau. 

Les mono- ou polyaioools plus particulierement pr6f6r63 sont cholsis parml rethanot. I'lsopropanol, le pro- 
fs pyt6neg[ycol, le glycerol etlesorbitd. . 

Atitre de corps gras. parmi les huiies mineraies. on peutciterrhullede vaseline; panmi les huiles animales. 
les huiles de baielne, de phoque, de nrtenhaden, de foie de fl6tan. de morue. de then, de tortue. de pled de 
boeuf. de pied de cheval, de pied de mouton. de vison, de loutre. de marmotte, eta: parmi ies huiies v6getales. 
les huiies d'amande, de germe de bi6. d'olive. de germe de mais, de jojoba, de sesame, de tournesol. de palnra. 
IS de noix. de karite. de shor6a, de macadamia, de pSpins de cassis et similaires. 

Pamni ies esters d'acides gras, on peut utiliser des esters d'acides en C12 ^ C22 saturSs ou insaturSs et 
d'alcods inf6rieuis oomme i'lsopropanol ou le glycerol ou d'alcools gras en Cq d Czt> lineatres ou ramifies, sa- 
tur6s ou Insatui^s ou enoore d'alcanedlols-1.2 en Cio-Caz- 

On peut 6galement citer oomme corps gras. la vaseline, la paraffine, la ianoiine, la lanoline hydrogen^e, 
20 le suif. la lanoline acetyl^e, les huiies de silicone. 

Parmi ies dres. on peut citer la cire de Slpol, la clre de lanoline, la dre d'abellle, la cire de Candeiila. la 
cire micrDcristalline. la dre de Carnauba. le spemrtacetl. le beurre de cacao, le beurre de karitS. les dres de 
silicone, ies huiies hydrogdn^es concretes d 25rC, les sucroglycerides, les ol^ates, myristates. ilnoieates et 
stearates de Ca, Mg et Al. 

2S Pamni les alcools gras, on peut citer les alcools laurlque. cetylique. myristlque. st^arlque. palmttlque. oiei- 

que et les alcools de GUERBET oomme le 2-octyldodecanol. le 2-decyitetradecanol ou le 2-hexyldecanol. 

A titre d'emulsionnants. panmi les aloools gras polyoxy6thyien§s. on peut citer les alcools laurique. c6ty- 
lique, stearyiique et dfiique comportant de 2 d 20 moles d'oxyde d'^thyldne et parmi les alcoyiethers de po- 
lyglycerol. les alcools en Ci^rCia comportant de 2 d 1 0 mdes de glycerol. 

30 II peut aussi j5tre utile d'utii Iser des ^paississants tels que les derives de cellulose, les derives d'adde po- 

iyacryitque, les gommes de guar ou de caroube ou la gomme de xanthane. 

Lja composition selon rinvention peut 6gaiennent contenir des adjuvants habituellement utilises en oos- 
mdtlque ou en dermophanmade et notammentdes produits hydratants, des adoudssants. des produits pour 
le traltement tfaffectlons cutan^es, des f litres solalres. des germlddes. des cdonants. des conservateurs, des 

3S parfums et des propuiseura. 

Lorsque les compositions selon Tinventlon sont des dispersions, II peut s'aglrde dispersions de composes 
deformule (I) dans I'eau en presence de tenslo-actifou encore de dispersions aqueuses de spherules lipldl- 
ques, constitutes de couches mol6culaires organisees enfermant une phase aqueuse encapsulde, ces cou- 
ches 6tant oonstitudes d'au molns un compose de fbrmule (!). associe ^ au molns un autre compose llpidique. 

40 On peut otter, k cet effet. oomme composes lipid Iques, les alcods et diols d longue chaTne, les sterds tels 

que le cholesterol, les phospholipldes, les cholesteryl sulfate et phosphate, les amines d longue chaTne et leurs 
derives d'ammonium quatematre, les dihydroxyalkyiamines. les amines grasses polyoxyethyienees. les esters 
d'aminoalcods d longue chaTne, leurs seis et derives d'ammonium quatemalre, les esters phosphoriques d'al- 
cods gras tels que le dicetyl phosphate acide ou son sel de sodium, les alkylsuifates tels que le cetylsulfate 

46 de sodium, les addes gras sous forme de sels ou encore les lipides du type de ceux decrits dans les brevets 
frangais n" 2 315 991, 1 477 048 et 2 091 516 ou dans les demandes de brevet International WO 83/01 571 
etWO92/0868S. 

On peut par exempie utiliser oomme autres lipides. des tipldes comportant une chatne llpophlle tongue 
contenant 12 6 ^ atomes de carbone. satur6e ou insaturee. rsmlfiee ou llneaire. par exempie une chaTne dei- 
50 que. lanolique, tetradecylique, hexadecylique, isostearylique. laurique ou alcoylphenylique. Le groupement hy- 
drophile de ces lipides peut fitre un groupement lonique ou non-ionlque. Atitre de groupements non-ioniques, 
on peut citer des groupements derWes de pdy6thyieneglycoi. On peut aussi utiliser avantageusement comma 
lipides fonmant la phase lamellaire. des ethers de polyglycerd tels que ceux d6crits dans les brevets franpais 
n* 1 477 048, 2 091 516. 2 465 780 et 2 482 128. 
Bs Atitre de groupement lonique, on peut avantageusement utiliser un groupement derive d'un compose anr>- 

photere. anionique ou cationique. 

D'autres lipides decrits dans la demande de brevet International WO 83/01 571 connme pouvant etre uti- 
lises pour la formation de veslcules sont les glyodipldes comme le lactosyiceramlde. le galactocerebroside. 
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les gangliosides et le trihexosylcSrainide. aJnsi que les phoaphollpides tels que le phosphaddylglypSrol et le 
phosphatidylinositol. 

La pr6sente invention a done dgalement pour objet une dispersion de spherules lipidiques constitutes de 
couches mol6culaire3 organises de compos6(s) de formule (I) et de liplde d^fmi ci-dessi» renfermant une 
phase aqueuse d encapsuler. 

La phase continue de la dispersion qui entoure les spherules est une phase aqueuse. 

Les sph6ruJes en dispersion ont un diam6tre oompris entre 0,OS|im et Sjun. 

La phase aqueuse encapsulte dans ies spherules peut dtre de I'eau ou une solution aqueuse de substance 
acth^ et est dans ce cas de pr6f6rence isoosmotbiue par rapport 6 la phase continue de la dispersion. 

Les spherules peuvent dtre obtenues en particulier suivant le procddd dtcrit dans le brevet fiangais 2 315 
991 de la demanderesse, selon lequel on prepare une dlspeision de spherules constitutes de couches mo- 
Itculaires organlstes renfermant une phase aqueuse d encapsuler, en mettant en contact d'une part un ou 
plusieurs oompo36(s) lipidique(s) de formule (0 a5SOci6(s) ^ un ou plusieurs llpide(s) d6f!nl(s) d-dessus, et 
d'autre part la phase aqueuse k encapsuler dans ies spherules, en agitant pour assurer le mtlange et obtenir 
une phase lameliaire. en ajoutant ensuite un liquide de dispersion en quantity suptrieure & la quantity de phase 
lamellaire obtenue et en secouant tnergiquement pendant une durte ailant de 15 minutes d 3 heures environ. 

Le rapport pondtral entre la phase aqueuse d encapsuler et le(s) compost(s) de fomnule (1) assoctt(s) 
aux iipides fbrmant la phase lameiiaire, est de prtftrence oompris entre 0,1 et 20. 

Le rapport pondtral de la phase aqueuse de dispersion que Ton ajoute d la phase lameliaire que Ton dis- 
perse, est de prfeftrence compris entre 2 et 100, la phase de dispersion et la phase aqueuse & encapsuler 
ttant de prtftrence isoosmotiques. 

L'agitation est rtaliste au moyen d'un agltateur d secousses. Le proctdt est de prtftrence mis en oeuvre 
6 une temperature comprise entre 30* et 120*C. 

Un autre proctd6 de preparation peut consister d utiliser le proctdt dtnonvnt REV (reverse-phase eva- 
poration veslde) ou evaporation en phase Inverse d6crit dans Proc. Natl. Acad. Sci. USA., Vol. 75, n* 9. pages 
4194-4198 (1978). par SZOKAet PAPAHAIDJC5POULOS. 

On peut egalement mettre en oeuvre le proctde qui comprend ia succession d'ttapes consistent k dis- 
soudre au molns un liplde dans au moins un solvant crganique non misdbie k I'eau; ajouter la phase organique 
ainsi obtenue k une phase aqueuse: former une dispersion des deux phases sous forte agitation, la taiile des 
vfesicules pouvant fitre rtglte en faisant varler la vitesse d'agitation au cours de ce nntiange des phases; 
conduire {'evaporation du (ou des) solvant(s) sous forte agitation; et le cas echeant ooncentrer ia dispersion. 

Les substances actives peuvent 6tre des substances ayant un int6rSt pharmaceutique, alimentaire ou des 
substances ayant une actlvite oosnnetlque. Lorsqu'elles sont hydrosoiubles. eiies sont dans la phase aqueuse 
encapsuiee k I'Interieur des vesloules. 

les substances hydrosoiubles ayant una actlvite oosmetiqueet/ou pharnaoeutique peuvent etre des pix>- 
duits destines aux soins ou aux tra&ements de la peau et du cheveu tels que par exemple des humectants 
comrr^e la glycerine, le sorbitol, le pentaerythritd. Taclde pyrrol idone cartx»cyi]que et ses ^s; des agents de 
brunissage artifidel tels que la dihydroxyacetone, I'erythrulose, le glyceraldehyde, les y^dialdehydes tels que 
I'aldehyde tartrique, ces composes etant 6ventueliement assodes k des cdorants; des f litres solaires hydro- 
sdubles; des antipersptrants, des deodorants, des astringents, des produits rafralbhissants, toniques, dca- 
trisants, keratolytiques, depilatoires, des eaux parfumees; des extraits de tissus vtgetaux, tels que les poly- 
saccharides; des colorants hydrosdubles; des agents antipdlicdaires; des agents antiseborrheiques, des 
oxydants tels que des agents de deodoration comme I'eau oxygenee; des reducteurs tels que Tadde thiogly- 
cdique et ses sels. 

On peut citer egalement les vitamines. les hormones, ies enzymes telles que la superoxyde dismut^e, 
ies vacdns. les anti-inflammatoires tds que I'hydrocortisone, les antlblotiques, ies bacteriddes, les agents cy- 
totoxlques ou antl-tumOTaux. 

Lorsque les substances actives sont liposdubles, eiles se trouvent tncorporees dans les feuliiets des v6- 
sicules. Eiles peuvent 6tre choisies dans le groupe forme par ies f litres sdalres liposdubles. ies substances 
destinees k ameiiorer I'etat des peaux sdches ou seniles, les tocopherols, les vitamines E. F ou Aet leurs es- 
ters. Tadde rfetinoiique, les antioxydants. les addes gras essentiels. I'adde giycyrrhetinique. les keratolytiques 
et les carotenoTdes. ^ 

On peut egalement ajouter k ia phase aqueuse des dispersions de spherules selon I'lnvention une phase 
liquide L non misdble k I'eau. En partiodier, la composition selon I'lnvention peut contenir de 2 k 70% en poids 
de phase liquide L. non misdbie k Peau. par rapport au poids total de la composition, la proportion ponderaie 
relative de(s) iipide(s) const itut If (s) de vesicules par rapport e la phase liquids dispersee L6tant comprise entre 
0.02/1 et 10/1. 

Le(8) oonstituant(s) de la phase liquide Ldispersee dans la phase aqueuse D, peut (peuvent) etre cholsl(3) 
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dans le groupelormd paries hulles, telles que les esters d'addes gras etde polyola. et les esters d'acide gras 
et d'aloools ramif i6s de formule R^COOR?. fbrmule dans laquelle reprSsente le reste d'un acide gras su- 
p^rieur oomportant de 7 d 19 atomes de carbone et R^ represents une chafhe hydrecartionte ramifiSe oonte- 
nant de 3 d 20 atomes de carbone; les hydrocarbures. tels que rhexadScane. Thuile de paraff ine. le perhy- 

s drosqual^ne; les hydrocarbures halog6n6s, tels que le perfluoroddcahydronaphtal^ne; la perfluorotri butyl a- 
mine; les polysiloxanes: les esters d'addes organiques. les others et poly^thers. La phase llqulde L peut ren- 
fermer au moins un parf um et/ou au molns une sutistance active llposoluble. De telles substances llposolubles 
peuvent etie constitutes par les f litres solalres llposolubles. les substances destinies k am^liorer I'dtat des 
peaux s^ches ou seniles, les tocopherols, les vitamines E ou F. la vitamine Aet ses esters, I'actde rttinoTque, 

10 les antioxydants, les addes gras essentiels. I'adde glycyrrh6tlnlque, les agents ktratDlytiques et les carot^ 
noTdes. 

On peut egalement ajouter aux dispersions de spherules seton rinvention divers adjuvants tels que des 
opacif iants. des gtlif lants. des arfimes. des parf urns ou des colorants. 

Les dispetslons de spherules llpidiques selon I'inventlon prtsentent I'lnterfit de vehiculer des substances 
IS actives qui se trouvent ainsi masquees et protegees vis-^vis des diff brents agents d'altSration: oxydants et 
plus gen6FEilementles composes rtactifs vis-d-vis des substances actives encapsultes. La penetration et la 
fixation des substances actives peuvent etre moduiees par la variation de la tallle des spherules et de leur 
charge eiectrique. L'action de ces substances actives peut egalement 6tre aInsi differte (effet retard). Enfin. 
II est possible d'obtenirgrdce d I'utilisation des lipides (I) selon I'inventlon, et de substances actives comblnees 
20 une action benef Ique specif ique de la substance active utiiisee et en memo temps assoupllssante, particuli^ 
rement Interessante dans le cas du traitentent de la peau. 

La presente invention a done egalement pour objet I'utilisation en cosmetlque d'une dbperslon aqueuse 
de sphendes oonstltuee de couches nmieculaires organisees de composes llpidiques (I) associes d d'autres 
lipides renfermant une phase aqueuse k encapsuler, en particuller pour le traitennent de la peau. 
2S L'inventiona egalennent pourobjet I'utilisation d'une telle dispersion de spherules llpidiques en dermophar- 

macle ou dans Tindustrie alifnentaire. 

La presente invention sera mteux lllustree par les exemples non limitatifs suivants. 

EXEMPLE1 

30 

Preparation du 2-(2'- hydroxy hexadecanoyl)amlno 6ctad6cane-1 ,3-dlol 

iere6tape : Preparation du compose (II) avec : Ri = Cia H31 : chlorhydrate du 2-anrrino-1,3-octad6canedIoi 
(melange 6rythro-thr6o)- 

35 

Le 2-acetamldo-3-oxo octadecanoate de methyle (100 g, soit 0.27M) est mis en suspension dans 1 litre 
d'ethand absdu. La temperature du milieu reactlonnel est amente en dessous de O^C. Acettte temperature, 
on ajoute en tiois fois 30.7 g (0.8 M) de borohydrure de sodium et on maintient I'agltation h cette temperature 
pendant 3 heures. Le milieu reactlonnel est alors porte k reflux du sdvant pendant 3 heures. Apr^s ref roidis- 
40 sement k la temperature ordinaire, on ajoute 140 cm^ d'achie chlorhydrique concentre et on porte k nouveau 
le milieu reactlonnel k reflux pendant 3 heures. Ce milieu est fittr6 encore chaud sur un verre f ritte. Le f lltrat 
est concentre k sec sous presslon reduite. 

Ljo solide obtenu est recristallise dans 300 cnn' de melange de solvent heptane : acetate d'ethyle ° 90 : 
10. On bole 68 g d'un solide blanc dont I'indice d'adde nrwsure dans I'ethanoi par una solutton de soude N/10 
46 est de 2,99 meq/g. 

Le spectre RMN^^ de ce solide est conforme k la structure attendue. 

CH3-CH2-CH2-(CH2)io -CH2CH2 -CH-CH-CH2OH 
» OH NH2.HCI 

II s'agit bien du chlorhydrate de sphlnganlrte sous forme de mdl&rtge mcdmique D,L eiytliro-thrdo. 

55 2ema eiape : Preparation du compose (1) dans lequel -COR2 est un groupement 2-hydrDxy haxadecanoyle. 

On sdubilisa k 65''C, 1 00 g d'adde 2-hydroxyhaxadficanQTquB (melange D.L) dans 800 ml d'acdtate d'ethy- 
le. On ajoute 41 g de N-hydroxysuccinlmide et lalsse revenir la temperature vera 30'»C. On sdublllse 83 g de 
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dicydohexylcarbodiimide dans 200 ml d'ac6tate tf fithyfe. puis on additlonne cette solution au milieu r6action- 
nel en 20 minutes. On laisse agiter pendant 5 heures k temperature ambiante. On filtre les sels pr^ipit^ sur 
veme fritt6 n' 3 et on rince avec 100 ml d'ac^tate d'6thyte d 40°C. On ^vapore le f iltrat d sec. qui est repris 
dans 200 ml de t6trahydrofurane. Cette solution, maintenue d 60*»C. est ajout6e en 30 minutes dans une so- 

5 iution obtenue parsolubilisation d reflux de 1 08 g de 2-amino-octad6canediQl dans 800 mi de tdtrahydrof urane 
et 3 ml de tri6thylamlne. On laisse soira agitation pendant 2 heures t SO^C. On ajoute 16 ml d'eau et on laisse 
une nutt h temperature ambiante. L'insdubie form6 estfiltrS sur verre fritt6 n* 3. puis Iav6 par 4 fois 100 mi 
de tetrahydrof urane d 40**C. 

L'ensembie des f iitrats est vers6 dans 6 litres d'eau et 1 ml d'adde chlorhydrique concentre, sous agita- 

10 tion. Le pr6ciplt6 est f iltr6 sur verre fritte n<* 1. puis rinc6 par 300 ml d'acfitone. Le prodult est s^chS d I'dtuve. 
Le derive est mis en suspension dans 700 ml de dichioremethane. puis filtr^ sur verre fHttd n° 3 et sSche sous 
vide. On obtientainsi 130 g (65 % du derive brut souhatte). qulest remis en suspension dans 350 ml de pyridine. 
On ajoute 90 ml d'anhydiide ac6tique en une seulefois. Quand tout estsolubiiise. on ajoute 60 ml d'anhydrlde 
ac6tique. On laisse sous agitation pendant 4 heures, d temperature ambiante. Le milieu rfeactionnei est pr6- 

15 cipite dans un melange constitue de 2.3 litres de methanol et de 1 litre d'eau, k +400. sous agitation. Le pr6- 
cipite est filtre puis rinc6 par 200 ml d'eau et essore. Le pr4cipit6 est ensulte repris par 1 litre d'heptane chaud 
pUB seche sur sulfate de sodium et fiitrfe. On ajoute au filtrat 130 g de sillce eton agite 30 minutes. On filtre, 
la sillce est iavee par deux fb is 100 ml d'heptane chaud. Les fiitrats sont rassembi6s et evapor^ k sec. On 
obtient ainsi 150 g brut du derive peracetyie qui sont ensulte sdubillses dans 1 litre de methanol en chauffant 

20 legerement On ajoute 3.7 g d'une solution methanolique d 30% de methylate de sodium et on laisse sous agi- 
tation pendant 2 heures. On neutralise avec 24 rrrf d'un melange de 22 mi d'eau et 2 mi d'acide chlorhydrique 
concentre. IjO prec^tce f<»ine est f iltrg puis seche. 

On obtient 98 g de produit solide qui est resdubilise k BQPC. dans 1 litre d'acetate d'ethyte etqui recristailise 
k +4**C. pendant 16 heures. Aprfes filtration et sechage. on obtient 93 g (47%) de produit pur. 

25 

ANALYSE ELEMENTAIRE: 
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Theorique 


73,46 
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2,52 




Trouvi 


73^6 


12^5 


2,53 


11.68 



as Paint do lusfon = 89 "C 

Rapport 6rytho/thr6o do la chavna amtnodlol 55/45 
Spoctre R.M.N.''^C conforms d ia structure aftandua 

EXEMPLE2 

40 

Preparation du 2-(2'-hydroxydocoaanoy1)amifM oetadecand-1,3-diol. 

On solubilifid k 65*»C, 50 g d'acide 2-hydroxy-docosanoTqua (melange DA.) dans 400 mi da tfitrahydrofu- 
rane. On ajouta 15,6 g de N-hydnoxysuccinimidd. On solubillse 31,9 g da dicycfohexylcarbodilmida dans 100 
46 ml de tetrahydroFurane, puis, la%que tout est adubilise, on additionne lentement cette solution au milieu rdac- 
tlonnel en 20 minutes. 

On laisse agiter pendant 2 h 30. On filtre les sels sur verra f rittd n^S qui sont rincds avec 50 ml de tdtra- 
hydrofurane. Cetta solution, maintenua k 6(yc, est additlonnea en 30 minutes dans une solution obtenue par 
solubilisatlon k reflux de 41,4 g de 2-amino-octadecane-1,3-diol (obtenu k I'dfape 1 de I'exemple 1) dans 400 
50 ml de tetratiydrofurane et 1,5 ml de triethylamlne. On laisse agiter k eO'C pendant 2 heures. On ajoute 16 ml 
d'eau et on laisse une nuii k temperature ambiante. 

Le produit insduWe forme est filtre sur verra fritte n° 3, puis lave par 100 ml de tetrahydrof urane k 45°C. 
Le filtrat est vers6 sous agitation, en 20 minutes, dans 3,5 litres d'eau et 0,5 ml d'acide chlorhydrique concen- 
tre. Le precipiie obtenu est filtre survenrre fritte n" 1 , essore, rince par 300 ntl d'acetone, puis 66ch6. Le produit 
55 obtenu est mis en suspension dans 200 ml de dichloromethane, filtre sur verrre fritte n« 3 et essor^. On obtient 
ainsi 75 g de derive brut qui sont remis en suspension dans 180 ml de pyridine. On ajoute 50 ml d'anhydrlde 
acetique en une seule fois. Quand tout est solubilise, on ajoute 50 mi d'anhydride acetique. On laisse sous 
agitation pendant quatre heures k temperature ambiante. Le milieu reaction nel est predpitd dans un melange 
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constltu6 de 2 litres de methanol et de 0.5 litre d'eau, d -t^'C. sous agitation. Le pr6cipit6 form^ eat fiitr6 puis 
rinc6 par 200 ml d'eau et essQr§. Le pr6ctpit6 est repris par 600 ml d'heptane chaud et s6ch6 sur sulfate de 
sodium et filtr6. On ajoute au f iltrat 80 g de sillce et on aglte 45 minutes. On f litre, et la silice est lav^ par 
deux fois 60 ml de dichioromSthane. Les f iltrats sont rassembl^s et ^vapor^s d sec. On obtlent 81 g brut de 

5 d6rtv6 peracdtylS qui sont ensuite solubilis^s dans 55 ml de dlchloram^thane et 770 mi de methanol. On ajoute 
1 ,76 g d'une solution m^thanolique ^ 30% de m^thylate de sodium eton iaisse sous agitation pendant 3 heures. 
On neutralise avec 12 ml d'un m^iange constitud de 11 nrd d'eau et de 1 ml d'acide cWorhydrique ooncentr6. 
Le pr6cipit6 formd est f iltr6 puis s6ch6. On obtient ainsi 53 g de produit soiide qui sont resolubilisds dans 530 
ml d'ac6tate d'dthyle d 60°C et qui recristallisent d +4''C en une nult Apr&s filtration et stehage, on obtlent 

10 48 g (71%) de produit pur 

ANALYSE ELEMENTAIRE : 
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20 Point de fusion - 93° C 

Rapport 6ryifwo/tfir6o du 2-aminoociad6can0-1,3 dlol ; 64/46 
Spoctro RMN''^C confbrmo A la slructuro atlsndue. 

EXEMPLE3 

25 

Prdparalion du 2-(D,L-manddIoyl)amino octad6cane-1,3-diol. 

On solubllise 10 g d'acide manddliqua D.Ldane 50 nnl de fdtrahydiofurane, puis on ajoute 7,6 g de N-hy^ 
dfoxy&uccinimide. On solubilise 14,95 g de dicyctohexylcarbodilmide dans 50 ml de tdtraiiydrofurane, puis on 
30 addrtionne cette.eoiution au milieu r6actionnel. On latsse agiter pendant 3 heures d tamp6ratura ambianta, 
puis les sals fbm^ sont filtrds sur verre frStd n° 3 et on rinca avec 50 ml da tdtrahydrofurane. 

Catte solution, maintenue & 60*>C, est addition nde en 30 minutes dans une solutkin obtenue par scdubili- 
sation A reflux da 18,8 g de 2~aminooctaddcane-1,3-d1ol (obtenu d I'dtape 1 de Texemple 1) dans 100 ml de 
tdtrahydrofurane. 

35 On lalsse sous agitation d 60°C pendant 3 heures, puis on verse le ni6iange dans de Teau. 

IjO pr6clpftd formd est f iltrd, lavd et sdchd sous vide d 4(yc. 
Le produit brut obtenu est rear Is tail isS dans 250 mi d'acdtate de mdthyle. 
On obtient aInsI 20 g de produit pur (Rendement 74 %}. 

40 ANALYSE ELEMENTAIRE 
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Point de fu^n : 98-IIS'C 

Spectre RMN13C canforme d la structure aitendue 
so Spedre de Masse conforme A fa structure attendue 
Rapport ^rytftm/ifirdo de fa cliaTne aminodiol : 61/39 

Example A 

55 Fond de teint protecteur 

On a prdpard un fond de telnt ayant ia composition sutvante : 

- Silicate d'aluminium et de magndslum 0.50 g 

- Carboxymflthyl caltulose vendu sous la dfinomlnatlon "BLANOSE 7 LF" par la Soclfitd AQUALON 
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0.16 g 

- Glycerine 3,00 g 

- Conservateurs qs 

- 2-<2'-hydroxyhexad6canoyI)amino octad6cane-1,3-diol (compost de i'exemple 1) 1,00 g 

- AIcool de Isnoline 1,50 g 

- St6arate de gtyc6ro! 1.00 g 

- Actde st^anque 2,50 g 

- Tri6thano!amine 1,50 g 

- Triglycerides de faclde caprique/caprilique vendua sous la denomination "MIGLYOL 812" par la Soci6t6 
HOLS 6.00 g 

- Squalane 10.00 g 

- Poudre de polyethylene 3,00 g 

- Pigments 10.00 g 

- Eau demineralbee qsp lOOg 

Le fond de teint obtertu a un effiet hydratant ameiiore. 

Exemple B 

Rouge d t^vws tmitant 

On a prepare un rouge d levres ayant la composition suivante : 

- Lanollne liqulde 17.50 g 

- Clre mlcrocristalline iS.OOg 

- Triglycerides d'addes caprique/caprilique vendus sous la denomination "MIGLYOL 812" par la Sodete 
HOLS 11.00 g 

- B6henate d'octy! glyceryls 11.0 g 

- 2-(2-hydmxy-hexadecanoyl>.amino octad6cane-1.3-diol (compose de i'exemple 1) 0.20 g 

- Micatitane 10.00 g 

- Pigments organiques 8,00 g 

- Huilederidn qsp 100 g 

Le rouge d levres obtenu a un effet hydratant ameiiore. 

Exemple C 

Mascara-crdme 

On a prepare un mascaFa-crerr» ayant la composition suhrante : 

- StearatB de triethandamlne 10.0 g 

- Cire de candelllla 15,0 g 

- Cire d'abeille I7,0g 

- Gomme de xanthane 1.0 g 

- 2-<2*-hydrQxy-hexadecanoyl)amino octad6can&-1.3-diol (compose de I'exemple 1) 0,5 g 

- Oxyde de fer nob- 5,0 g 

- Polysulfure d'amlnosillcate 4,0 g 

- Conservateurs qs 

- Eau qsp 100 g 

Le mascara-creim obtenu a un effet hydratant ameiiore. 
Exemple 0 

Crdme protectrfce pour hs mafns 

On a prepare une creme protectrice pour les mains ayant la composition sulvante : 
■ Stearate de sorbitane polyoxyethyl6n6 & 20 moles d'oxyde d'ethyldne vendu sous la denomination 
TWEEN 60" par la Soci6te la 2.0 g 

- Alcool cetylique 1,0 g 

- Huilede silicone deviscosite 200 centistokes (2. 10-«rn^s) 7,0 g 

- Propylene glycol 2.0 g 

- Adde polyacrylique reticule vendu sous la denomination XARBOPOL 940" par la Sodete GOODRICH 

0.3 g 

- Parahydroxybenzoate de methyle 0,3 g 
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- 2-(2'-hydrQxyhexad^canoyl) amino octad^cane-1,3-dioi (compost de Texemple 1) 0,5 g 

- Eau dSmin^ralisSe qsp 100g 

La cr^me protectrice obtenue a un effet hydratant am^lior6. 

5 Exempis E 

Cr^me de soin E/H teint^ 

On a prdpar6 une cr^e de soin ayant la composition suivante : 

- C^thyldim^thlcone oopotyol vendu sous la denomination "ABIL EM 90" par la Socl^t^ GOLDSCHMIDT 
10 5,0 g 

- StSaralkontum hectorite 2,0 g 

- OctyldodScanoi 8.0 g 

- D^camSthylcydopentaslioxane 20,0 g 

- Parfum qa 

f6 - Conservateur qs 

- Glycerine 3,0 g 

- Oj^de de titane enrob6 de silicone vendu sous la denomination "Cosmetic White SIC par la Sodet6 
MIYOSHIKASEI 4,9 g 

- Oxyde de fer noir enrobe de silicone vendu sous ta denomination "Cosmetic black SIC par la Sodete 
20 MIYOSHIKASEI 0,7 g 

- Oxyde de fer Jaune enrobe de silloone vendu sous la denomination "Cosmetic Yellow SIC par ia Sodete 
MIYOSHIKASEI 0,7 g 

- Oxyde de ferrouge enrobe de silicone vendu sous la denomination "Cosmetic Russet SIC par la Sodete 
MIYOSHIKASEI 0.7 g 

25 - Compose de Texemple 2 0,50 g 

- Chlorure de sodium 1 ,50 g 

- Eau demlnerallsee qsp 100 g 

La creme obtenue a un effet hydratant ameiiore. 

30 Exemple F 

Crdme de four protectrice 

On a prepare une creme de jour protectrice ayant la compos itton suivante : 

- Stearata de glycerol auto-emulsionnabie vendu sous la denomlnatk>n "ARLACEL 165" par ia Sodete 
as Id 3,0 g 

- Alcool oetytlque 0,5 g 

- Alcool stearytkiue 0.5 g 

- Squalane 15.0 g 

- Huile de sesame 1 0,0 g 
40 - Aclde stearique 3.0 g 

- 2-hydroxy 4-m6thQxybenzophenone vendu sous la denomination "UVINUL MAO" par la Sod6t6 BASF 

I.Og 

- ^ycerine 5,0 g 

- Parahydroxybenzoate de m6thyle 0.3 g 
45 - Compose de I'exempie 2 0.3 g 

- Eau demfneraiisee qsp 100g 

La creme obtenue a un effet hydratant ameiiore. 

Exemple O 

so 

Mascara 

On a prepare un mascara ayant la composition suivante : 

- Stearate de triethanoiamine 16,0 g 

- Paraffine 3,0 g 

ss - CIred'abeiUe 8.0 g 

- Compose de Texempie 2 0,5 g 

- Cdophane 2,0 g 

- Ozokerite 10,0 g 
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- Conservateurs qs 

- Gomme arabtque 0,5 g 

- Hydrolysat de k^tine vendu sous la denomination "KERAZOf par la Soci6t6 CRODA 1 .0 g 

- Pigments 6,0 g 

5 - Eau d^min^FalisSe qsp iOOg 

Le mascara obtenu a un effet hydratant am^ior^. 

Ex«iitple H 

10 Base traitantB pour ongfa 

On a pr^parS une base traitante pour ongle ayant la composition suivante : 

- Nitrocellulose 12.0 g 

- R63[ne toludne sulfonamide-formaldShyde 9,0 g 

- Camphre 1,0 g 

IS - Phtalate de dtbutyle 6.05 g 

- Acetate de butyle 24,0 g 

- Acetate d'Sthyie 9,05 g 

- Alcool isoppopytlque 6,0 g 

- St^arallconlum hect<»1te 1,0 g 
20 - Compost de I'exemple 2 0,01 g 

- Acide<^rique 0.02 g 

- Tolufine qsp IOOg 

La base traitante obtenue a un effet hydratant amdlor^. 

2S Exenqilo I 

Rouge d l^vres 

On a pr6par6 un rouge d Idvres ayant la composition suivante : 

- Parfum 0.50 g 

30 - Triglycfirkles capryliques/capriques vendus sous la denomination "MIGLYOL 812" par la Society HOLS 

9.10 g 

- Huilederidn 9.10 g 

- Butylhydroxytoludne 0,16 g 

- Lanoline Itquide 12,80 g 
35 - Lanoline isopropyle 4.50 g 

- Compose de I'exemple 2 0.50 g 

- Cire mlcrocristalline 11,0 g 

- Copolyntdre d'acetate de vinyle/stearale d'allyle dans un rapport 65/35 4.50 g 

- Behenate d'octyl glyc^ryle 9,10 g 

- Pigments 9,00 g 

- Huile de sesame qsp IOOg 

Le rouge k Idvres obtenu a un effet hydratant am6l lore. 

Exemple J 

45 

Crdme de Jour pour le visage 
Premldre phase 

50 Phase lipidique 

- Compose de Texemple 1 1.0 g 

- Palmitate de sorbitane 1,0 g 

- Cholesterol 0,7 g 

- Acyiglutamate de sodium vendu sous la denomination "HS 11" par la Societe AJINOMOTO 0,3 g 
SB . Acetate d'a tocopherol 0,3 g 

Phase aqueuse 

- Glycerine 3,0 g 

- Conservateurs 0,4 g 
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- Acide cttrlque 0.02 9 

- Eau dMn^ralis^e qsp 50 g 

Deuxidme phase 

5 

- Huilede silicone volatile 10,0 g 

- Huile d'amandes d'abrioots 10,0 g 

- Parfum 0,2 g 

- Melange d'acides carboxyvinyliques vendu sous la denomination "CARBOPOL 940" par la Soct6t6 
10 GOODRICH 0.42 g 

- Tri^thanolamlne qs pH 6,5 

- Eau d^mlnSialte^e qsp 100g 

Dans une prenii^re phase, on prepare la phase tlpldkiue par melange sous forme liqulde des dlff^rents 
lipldes amphiphiles la oomposant. et assocl^s d rac6tate d'a-tocoph6rol. On met la phase lipidique obtenue 
IS en pr^ence de la phase aqueuse, de fa^on d obtenir une phase lamellaire. 

On ^oute d la phase lamellaire hydratde obtenue la deuxidme phase. On sou met le melange k une agi- 
tation dnergique dans un homo-g^n^iseur pour obtenir des v^sicules dispers6es dans une phase aqueuse de 
dispersion. 

On obtlent ainsi une cr^me blanche, de viscosity 6gale d 15 poises (1,5 Pa/s). 1-a cr&me obtenue a un 
20 effet hydratant am6l[or6. 

Le compose de i'exemple 1 peut %tre remplac6 par le compos6 de Texemple 2. 
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Rovendlcatlons 

1. Composd caract^ris^ en ce qull r^pond k la fonnule : 



Rl CHOH-CHCH2OH (I) 
NHCOR2 



dans laquelle : R, est un radical alkyie ou atcdnyla en C^i d C21, de prdf&ranca en 0^3 d C^g ; 
R2 est un radical hydroxyalkyla lindaire ou ramifid, en k C29, de pr6fdrance lindalre en d C21. ou un 
36 radical hydroxyaralkyle en C7 d C29, de prdf^ranca en C7 d C^g, le groupement hydroxy dtant en position 

alpha du carbonyle, le compose 6tant£ous fonra d'un mdlanga mcdmlque defi diastdrSoisomdres 6rythro 
et thrdo, pour la partie amirtodiol 

40 R] CHOH CHCH2OH, 



dana les proportions drythro : thrto de 85 : 15 d 20 : 80, de prdfdrance de 65:35 d 45:55. 

2. Compost salon la revendication 1 caractdrtsd en ce que Ri est le radical pentaddcyie. 

3. Compose selon la revendication 1 caractdrisd en ce que la radical R2 est c hotel parmi les radicaux 1 -hy- 
droxy peniaddcyle, 1-hydroxyh6ndicosyle et D,L 1-hydroxy benzyle. 

4. Corrtposd eelon la rsvendication 1 , caractdrisd en ce qu'il est c hotel parmi le 2-(2'-hydroxyhexaddca- 
noyl)amlnooctaddcane-1,3-diol, le 2-(2'-hydroxydocDsanoyl)amlno octad6cane-1 ,3-diQl et le 2-(D,L-man- 
d6loyl}amino octaddcane-1,3-diol. 

5. Pioc6d6 de preparation d'un compost de fbnnule (I) selon la revendication 1 , caract6rl36 en ce qu'll 
comprend : 

(a) racylation en milieu anhydre ou en presence d'un soivant appropri^, de la fonctlon amine d'une 
sphingoslne ou d'une sphinganlne de formule : 
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Rl CHOH - CH -CH2 OH 
NH2 



dans laquelte Ri est un radical alkyle ou alcdnyfe en Ci^ d C21. cs composd dtant un racdmiqud da& 
diast6ri<^SQmdres drythro etthrto dans les proportions drythm-thrdo da 85 : 15 d 20 : 80, da prdfgrence 
da €5:35 k 45:55, d i'aida d'un agant acylant chotsl parmt las chlomres d*ac[dd, les anhydridaa cf adda, 
les anhydrklas mbctas, les esters da paranltrophdnol, las esters da succinimide, les estars da cartjo- 
dilmida, las asters d'alkyie Irtf&ieijren &, d Cg, les azolklas et les O-cartKucyanhydrldes das 2-hydroxy 
acides correspondants, pour obtanlr un composd da formule : 



dans laqueile estdM ini comma pr6c6damment et R3 raprteanta soft le radical R2 soit un radical choisi 
parm! les radlcaux alkylas llndatres ou ramlfids en d C^^ de prdfftrence lindanes en 6 Cji* <^ 
arall^as en d C29, de prdfdrance en C7 & C,9, substitute en position a par rapport au carbonyle, le 
substituarttdtant cholsl panml les radlcaux -Br, -CI, -I et -OB, -OB dtant un groupe susceptible da former 
un groupa -OH; 

(b) I'isotatlon du composd de fmnule (III); et 

(c) 6ventuellemant, lorsque R3 est difterentde Rj, I'hydrolyse du contposd de formule (III) obtenu pour 
transfomrer le groupe -OB en groupe hydroxyle. 

Proo6d6 selon la revendication 5, caract^risd en ce qu'll comprend apr^ I'^tape <a) d'acylation de ta fbno- 
tion amine de la sphingosine ou de la sphinganine de formule (10 etavant I'^tape <b) d'isolation du compo- 
st de formule (III), une 6tape de protection des groupenrtenta hydraxyle consistant d ham r6agir dans le 
melange resultant de I'dtape (a) un agent protecteurdes groupes -OH choisi parmi les anhydrides d'adde. 
les halog^nures d'adde et les chlorasilanes; et apr&s I'^tape (b> d'isolation du compost de formule (III), 
rhydrolyse du compost de formule de pr6f6rence en milieu baslque; el la r6cup6ration du compost 
de formule (I). 

Procddd selon la revendication 6, caraddrisd en ce que fagent protecteurdes groupas hydroxyle est choi- 
si parmI fan hydride acdtique, la chlorure d'acdtyla, le chlorura de benzoyle, le cNorure de benzyle, te 
bromure de benzyle et tea chlorosllanes da fbrmules CISiCCHa),. asi(CH3)2(tBu), et aSi(tBu)(-CeHQ)2. 

Procddd salon I'une queiconque des revendicatlons 5 d 7 caractdrisd an ce que I'agent acytant rdpond d 
la formula R3 COA (IV) 

dans Imiuelle raprdsante : 

- sqK le radical R2, 

- soit un radical choisi parmI ies radicaux alkytes tindalras ou ramif ids an d Cz^, de prdfdrence li- 
ndalras en C| & C2i> ^ aralkyles en C7 d C^st prftfi§rence en C7 ft C,,, substituds en position a par 
rapport au cart>onyle, le subst9uant en position a par rapport au cart>ony1e dtant cholsl parmI les ra- 
dicaux -Br, -a, -I et -OB, -OB 6lant un groupe susceptible de former un groupe -OH; 

A est choisi parmi les haiogdnes. 



Rl CHOH - CH - CH2OH (m) 





-OR7 



16 



EP 0 647 617 A1 



oO Rq est un radical alkyle infdriaur en C2 & Cb et R7 est choisi parmi les mdtcaux alkytea inffirieurs en Ci 

10 

O 
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o 

d la condition qud lor&qua R3 raprdsanta la radical R2, Aaoit diffdrant da -CI. 

9. Proo^6 selon la revendication 8 caract^risS en oe que le radical -OB de Tagent acylant est choisi parml 
les groupements ac6tate, benzoate. benzyloxy. 0SI(CH3)3. -OSKCHaWtBu). -OSI(tBu) (-CeHs)^. 

10. Procddd aalon la revendication 8 caractdrisd en ce que I'agent acylant est choisi pam^l le 2-hydroxy hexa- 
ddcanoate de fiuccininnida, le 2-hydrQxyhexaddcanoatia de dicydohaxylcarbodiimlde, te 2-hydroxy doco- 
sanoate de sui^inimlde. la 2-hydro3^oco6anoate da dlcydohexytcartUKliimida ^ le D, L manddloate de 
succinlmlde. 

11 . Procddd salon la navendlcation 1 0, caracfdriad en ce que le composd de formule <II) est le 2-annino-octa- 
^ d6cane-1 ,3-diol. 

12. Composition d usage cosnri^tique ou dermopharmaceutique, caract^ris^e par le fait qu'elle contient un 
compost de formule (i) selon I'une queloonque des revendlcations 1 d 4. 

13. Composition selon la ravendlcation 12, caractdrisde par le fait qu'elle contient 0,05 d 20 % en poids, de 
35 prdfdrence 0,1d10%en polds, de compose de formule (I). 

14. Composition selon la revendication 12 ou 13 caract6ris6e en ce qu'elle comprend en outre un adjuvant 
choisi parmi les corps gras, fas sdvants, I'eau, les dpaississants, les Pulsion nants, les produits hydra- 
tants, les adoucissants, les f IHres solaires, les germicides, les colorants, les conservateurs, les parfums, 

40 lee propulseurs at les tenslo-actifa. 

15. Composition seion I'une queloonque dea revendlcations 12 & 14, caract6ris6e par le fait qu'elle se pr6- 
sentB sous fornra d'^nmdslon dont la phase grasse, repr6sentant 5 d 60 % du poids total de i'^mulslon, 
est essentlellement constitute d'un melange de composdde formule (I) avecau molns une hulle, la phase 

45 equeuse constituant 30 & 85 % du polds tot^ de I'^mulsion. I'agent ^mulslonnant 6tant present d ralson 

de 1 ^ 20 % en poids, et de pr6f^rence 2 & 12 % en poids par rapport au polds total de rSnruilsion. 

16. Composition selon I'une queloonque des revendlcations 12 & 14, caractdrlsde par le fait qu'elle se pr6- 
^nte sousfonra ds lotion hulieuse, oldoalcooliqua ou hydroalcoolique, sous forme de gel, de dispersion 

^ ou de bdtonnets sol Mas, de spray ou da mousse adrosol. 

17. Composition selon I'une qualconque des revendlcations 12 & 14, caract6rls6e par le fatt qu'elle se pr6- 
sente sous forme d'une dispersion aqueuse de sph6 rules lipidtques, constitutes de couches moldculalras 
organ Isdes ranfermant une phase aqueuse encapsulde, ces couches dtant constitutes d'au molns un 
composd de formule (1) associd d au molns un autre composd llpldique. 

ss 

18. Composition sous fomie de dispersion aqueuse de spherules Ilpidiques selon la revendication 17, carao- 
ttrls6e par le fait que I'autre compost llpldique est choisi pamni les alcools et diols d longue chatne. les 
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sterols, les phospholipides. les gtycolipides, les cho!est6ryi sulfate et phosphate, les amines d longue chal^ 
ne et leura d6riv6s d'ammonium quaternaire, les dihydnwyalkylanunes. tes amines grasses pofyoxy^thy- 
I6n6e3. les esters d'aminoaicools d longue chaThe, leurs sels et d6riv63 d'ammonium quaternaire, les es- 
ters phosphoriques d'alcools gras, les aUcybuIfates et les acldes gras sous forme de sels. 

19. Composition sous ftama de dlsperston aqueuse de spherules lipldiques salon la revendication 17 ou 18, 
caract6ris6e par I e fait que les sphdrules ont un diamdtra ctmipris entra 0,05 jrni et 5 urn. 

20. Composition sous forme de dispersion aqueuse de sphfimles lipidiques selon Tune quelconque des re- 
vendications 17 6 19, caract^risSe par le fait que la phase aqueuse encapsul^ dans les sph^njles est 
de I'eau ou une solution aqueuse de substance active. 

21. Composition sous forme de dispersion aqueuse de spherules lipidiques selon Pune quelconque des re- 
vendlcations 17 d 20. caract6ris6e par le fait que la phase aqueuse encapsul^ dans les spherules 
contient au moins une substance acUve hydrosduble coOTn6tique et/ou pharrrraceutique choisie parmi les 
hurnectants. les agents de brunissage artif iciel 6ventuellement associ^s d des colorants, les f litres so- 
laires hydrosolubles. lesantiperspiranta. les deodorants, les astringents, les produits rafrafchissants, les 
toniques, les dcatrisants. les l(6ratDlytiques, les d^piiatoires, les eaux parfum^es, les extraits de tissus 
v^g^taux. les colorants hydiosdubles, les agents anti-pefliculaires, les agents-s^borrh^iques, les oxy- 
dants. les r^ducteurs, les vitamines. les hormones, les enzymes, les vaocins, les anti-lnflammatolres. les 
antibiotiques. les bact^riddea et les agents cytotoxiques ou antitumoraux. 

22. Composition sous forme da dispersion aqueusa da sphdrules lipidiques selon Tune quelconque des re- 
vendlcations 17 d 20, caract6ris6e par la fait qu'elle conttant au n^ins une substance active liposolubid 
choisie parmi las filtrss sdainas liposolublas, les substances destinies d anndltorer I'dtat das peaux s^ 
ches ou sdnllas, las tocophdrols, les vitamines E, F ou A et leurs estars, racide rfttinoftiua, les antioxy^ 
dants, les acldes gras essentials, I'acide glycyrrhdtlnlque, les kdratolytiques et les carotdnoides. 

23. Composition sous forme de disperston aqueuse de spherules lipidiques selon Tune quelconque des re- 
vendlcations 17 d 22, caracteris^e par le fait qu'elle comprend 2 d 70 % en polds d'une phase liquide non 
miscible k I'eau choisie parmi les huiles. les hydrocarbures, les hydrocarbures halog^n^ la perfluoro- 
tributylamine, les pdyslloxanes. tes esters d'acldes organiques, les others et poly6thefs. 

24. Utilisation en oosmfitique d'un oompos6 de fbrmule (1) selon Pune quelconque des revendications 16 4. 

25. Utilisation du compos* de formule (I) salon I'una quelconque des revendicaliona 1 d 4, en tant que cons- 
tttuant cireux ayant des propridtSs dmollientes et adoucissantas dans des 6mulslons, des dispersions, 
des gals, des bStonnets sdides ou dans des lotions d usage cosmdtlque. 

26. Utilisation du compos* da formula (I) selon I'une queloonque des ravendtcations 1 d 4 en association avec 
au molns un autre composd lipidique, pour la formation de dispersions da sphdrules lipidiques d usage 
cosmdtiqus. 

27. Pioc^d* de traitement oosmStique hydratant de la peau, des cheveux ou des polls, caract^ris^ par le fait 
qu'il conslste k appliquer sur la peau, les cheveux ou les polls une quantity suff Isante d'une composition 
selon Pune queloonque des revendications 12 6 23. 
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